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= (54) Title: POLYFLUOROALKYLIMIDAZOLE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THERAPEUTIC APPLICA- 
= TION 

= (54) Titre : DERIVES DE POLYFLUOROALKYLIMIDAZOLE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THE- 
S RAPEUTIQUE 

— . (57) Abstract: The invention concerns compounds of formula (I) wherein: 

— " N^N Rl is a group of formula CnHxFy wherein: n = 1 or 2, x = 0 to 3, y = 1 

Jj y— "V to 5, and x+y = 2n+l ; R2 represents a hydrogen, a Ci-C 4 alkyl or a halo- 

P2*^"N ^~~"\ N — V gen atom; R re P resents a C 2-C 4 alkenyl, phenyl, naphthyl, thienyl, furyl, 

* \ / ^ pyrrolyl, pyridyl, imidazolyl or thiazolyl group optionally substituted by 

^ two or three R4 groups; R3r>resent once, twice or three times on the phenyl, 

R3 / an( * ^ represent independently of one another, a hydrogen atom, a halogen 

^ *^ atom, a C r C 4 alkyl, hydroxy, Q-C 4 alkoxy, cyano, nitro, perfluoro C r C 2 

^ alkyl, amino, 0-(C r C 2 alkyl)-NH 2 , S0 2 NH 2 or hydroxymethyl group; and their salts, N-oxides and hydrates. The invention has 
VO therapeutic applications. 

so 

^ (57) Abreg£ : Composes de formule generale (I), dans laquelle Rl est un groupe de formule CnHxFy ou n = 1 ou 2, x = 0 a 3, y 
^ = I ft 5 et x+y = 2n+l et R2 represente un hydrogene, un groupe C w alkyle ou un atome d'halogene, R represente un groupe C 2 ^ 
alkenyle, ph6nyle, naphtyle, thienyle, furyle, pyrrolyle, pyridyle, imidazolyle ou thiazolyle, eventuellement substitu6 par un, deux 
Q ou trois groupes R4; R3, present une, deux ou trois fois sur le phenyle, et R4 representent, ind^pendamment les uns des autres, un 
^ atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe C^ alkyle, hydroxy, Q. 4 alcoxy, cyano, nitro, perfluoro-Ci. 2 alkyle, amino, 
^ 0-(Ci. 2 alkyl)-NH 2 , S0 2 NH 2 ou hydroxym&hyle, ainsi que leurs sels, N-oxydes et hydrates. Application en therapeutique. 
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D6riv6s de polvfluoroalkvlimidazole. leur preparation et leur application en 

La pr6sente invention a pour objet des derives de polyfluoroalkylimidazole leur 
5 preparation et leur utilisation en th6rapeutique. 

En consequence la pr6sente invention a pour premier objet un compose de 
formule ggndrale (I) : 




dans laquelle, R1 est un groupe de formule CnHxFy oO 
n = 1 ou 2, x = 0 a 3, y = 1 d 5 etx+y = 2n+1 et 

R2 represente un hydrogSne, un groupe C M alkyle ou un atome d'halogene, 
15 R represente un groupe C 2A alkenyle, ph6nyle, naphtyle, thienyle, furyle, 

pyrrolyle, pyridyle, imidazolyle ou thiazolyle, eventuellement substitue par un, 
deux ou trois groupes R4 ; 

R3, present une, deux ou trois fois sur le phenyl, et R4 represented, 
independamment les uns des autres, un atome d'hydrog&ne, un atome 
20 d'halogene, un groupe C M alkyle, hydroxy, alcoxy, cyano, nitro, perfluoro- 
alkyle, amino, 0-( C^alkylJ-N^, S0 2 NH 2 ou hydroxymethyle, 
et ses sels, N-oxydes et hydrates. 

La demande de brevet WO99/25710 divulgue des composes de formule (I) 
25 dans laquelle R1 et R2 represented, independamment Tun de Tautre, un 
hydrogene, un groupe alkyle, ou ensemble forment un groupe 
polymethyiene -(CH 2 ) n -, n pouvant prendre les valeurs de 3 a 6, comme 
antagonistes des recepteurs muscariniques M3 et s6rotoninergiques 5-HT 4 . 

30 Or il a ete constate que les composes de la pr6sente invention, dans lesquels 
R1 represente un groupe alkyle polyfluore, manifestent une affinite superieure 
pour les recepteurs pr6cit6s. D'autre part, ils presented une inertie accrue 
face aux m6canismes metaboliques oxydatifs par les microsomes. 
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Les composes pr6f6r6s selon la pr6sente invention sont les composes pour 
lesqueis : 

* R2 repr6sente un atome d'hydrogene ou d'halogfene et/ou 

* R3 repr6sente un atome d'hydrogene, d'halogene, un hydroxy ou un groupe 
5 alkoxy de preference C u2 alkoxy et/ou 

* R4 represente un atome d'hydrogene, un hydroxy, C M alkyle de preference 
C^alkyle, ou un groupe alkoxy de preference alkoxy. 

Parmis ceux-ci, les composes particulierement pr6f6r6s sont ceux pour lesqueis 
10 R1 repr6sente un CF 3 , CF 2 H ou C 2 F 5 , plus particulierement un CF 3 ou CF 2 H. 

A titre d'exemple les composes pref6r6s sont donn6s dans les tableaux qui 
suivent. Toutefois, on peut citer plus particulierement les composes suivants : 
1-(phenylm6thylM-[[[1-ph6nyM 
1 5 yl]oxy]methyl]pip6ridine; 

1 -[(3-methoxyph6nyI)m6thyl]-4-[[[1 -ph6nyl-4-(trifluoromethyl)- 1 H-imidazol-2- 
yl]oxy]m6thyl] pip6ridine; 

3- [[4-[[[1-ph6nyl^(trifluoro^^^ 
yl]methyl]ph6nol; 

20 4-[[[1-(2-fluoroph6nylH-(trffl^^ 
(phenylmethyl)pip6ridine; 

4- [[[1-(2-fluoroph6nylH:(^ 
methoxyph6nyl)methyl]piperidine; 
3-[[4-[[[1-(2-fluoroph6nyl)^^^ 

25 yl]oxy]m6thyl]piperidin-1-yl]methyl]phenol; 

1-[(3-methoxyphenyl)methylH-[[[1-(3-methoxyphenylH-(trifluoromethyl^ 

imidazol-2-yl]oxy]methyl]pip6ridine; 

3-[2-[[1-[(3-hydroxyph6nyl)m6thyl]^^ 

imidazol-1-yl]ph6nol; 
30 4-[[[1-(3-m6thoxyph6nylH-(trm^^ 

(phenylmethyl)pip6ridine; 

3-[2-[[1-(phenylmethyl)piperidin^-y^ 

yl]phenol; 

3-[[4-[[[5.chloro-1«ph6nyM-(trifluoromethyl)-tHHmidazol-2. 
35 yl]oxy]methyl]piperidin-1-yl]m6thyl]phenol; 

3-[[4-[[[5-chloro-1-(2-fluorophenylH-(trifluoromethyl)^ 
yl]oxy]m6thyl]piperidin-1-yl]m6thyl]ph6nol; 
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4-[[[5-chloro-1 -(2-fluoroph§n^ 
(ph6nylm6thyl)pip6ridine; 
3-[5-chloro-2-[[1-(ph6nylm6thyl)^^ 
imidazol-1-yl]ph6no!; 

3- [5-chloro-2-[[1-[(3-hydroxyph6^ 
(trifluorom6thyl)-tH-imidazol-1-yl]ph6nol; 

4- [[[4-(pentafluoro6thyl)-1 -phenyl- < /H-imidazol-2-yl)oxy]m6thyl]-1 - 
(ph6nylm6thyl)piperidine; 

4-[[[4-(difluorom6thyl)-1 -phenyl- tH-imidazol^-yOoxylmSthylJ-l- 

(ph6nylm6thyl)piperidine; 

4-[[[4-(difIuorom6thyl)-1-^ 

(ph6nylm6thyl)pip6ridine; 

3- [4-[[[4-(difluorom^ 
yl]m6thyl]phenol; 

4- [[[5-chloro-1 -ph6nyl-4-trifluorom6thyl- 1 W-imidazol-2-yl]oxy]m6thyl]-1 - 
(ph6nylm6thyl)pip6ridine; 

3- [4-[[[4-(difluorom6thyl)-1-(2-fluoroph6nyl)-W-imidazol-2- 
yl)oxy]m6thyl]piperidin-1-yl]m6thyl]ph6nol; 

4- [[[4-trifluorom6thyl-1-ph6nyl-7H-imidazol-2-yl)oxy] 
fluoroph6nylm6thyl)pip6ridine; 
4-[[[4-trifluorom6thyl-1-pte^ 
fluoroph6nylm6thyl)pip6ridine; 
4-[[[4-trifluorom§thyM 
m6thylph6nylm6thyl)pip6ridine; 
4-[[[4-trifluorom6thyl-1^ 
chloroph6nylm6thyl)pip6ridine; 
2-[4-[[[4-(trifluorom6thyl)-1-ph6nyl-fH-imidazol-2-yO 
yl]methyl]ph6nol; 
4-[4-[[[4-(trifluorom6^ 

yl]m6thyl]ph6nol; 

4-[[[4-(difluorom6thyl)-1 -(2-chloroph6nyl)- 1 H-imidazol-2-yl)oxy]m6thyl]-1 - 

(ph6nylm6thyl)pip6ridine; 

4-[[[4-trifluorom6thyl-1-ph6^ 

thi§nylm6thyl)pip6ridine; 

4-[[[4-trifluorom(^^ 

thi6nylm6thyl)pip6ridine; 

4-[[[4-trifIuorom6thyM-p^ 

en-1-yl)pip6ridine; et 
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4^[[4-(difluorom6thyl)^ 
pyridinylm6thyl)pip6ridine. 

Encore plus particulterement, les composes prefers sont : 

1-(ph6nylmethylM-[[^ 

yl]oxy]m6thyl]piperidine; 

3- [[4-[[[1-ph6nyI^(trifl 
yl]m6thyl]ph6nol; 

4- [[[1-(2-fluorophenylH-^^ 
(ph6nylm6thyl)pip6ridine; 
3-[[4-[[[1-(2-fluorophenyl)^^^ 
yl]oxy]m6thyl]pip6ridin-1-yl]methyl]ph6nol; 
3-[2-[[1-[(3-hydroxyph§nyl)m§^ 
imidazol-1 -yl]ph6nol; 
3-[[4-[[[5-chloro-1-ph6nyl^ 
yl]oxy]m6thyl]pip6ridin-1 -yl]m6thyl]ph6nol; 

3- [[4-[[[5-chloro-1-(2-fluoroph6nyl)^(trifluorom6thyl^ 
yl]oxy]methyI]pip6ridin-1-yl]m6thyl]ph6nol; 

4- [[[4-(difluorom6thyl)-1 -phenyl- f H-imidazol-2-yl)oxy]m6thyl]-1 - 
(ph6nylrn6thyl)pip6ridine; 
4-[[[4-(difluorom6thylH-(2-fl^^ 
(ph6nylm6thyl)piperidine; 

3- [4-[[[4-(difluorom6thyl)-1 -phenyl- tH-imidazol-2-yl)oxy]m§thyl]pip6ridin-1 - 
yl]m6thyl]ph6nol; 

4- [[[5-chloro-1-ph6nyM4rifluo^ 
(ph6nylm6thyl)pip6ridine; 

3- [4-[[[4-(difluorom6^ 
yl)oxy]m6thyl]pip§ridin-1-yl]m6thyl]ph6nol; 

4- [4-[[[4-(trifluorom6thyl)-1 -ph6nyl- W-imidazol-2-yl)oxy]m6thyl]pip6ridin-1 - 
yl]m6thyl]ph6nol; 

4-[[[4-(difluorom§thyl)-1 -(2-chloroph6nyl)- 1 H-imidazol-2-yl)oxy]m6thyl]-1 - 
(ph6nylm6thyl)piperidine; 

4-[[[4-trifluorom6thyl-1 -ph6nyl-f H-imidazol-2-yl)oxy]m6thyl]-1 -(2- 

thi§nylm6thyl)pip6ridine; 

4-[[[44rif!uorom6thyl-1-ph^^ 

thi6nylmethyl)pip§ridine; 

4-[[[4-trifluorom6thyM^ 

6n-1-yl)pip6ridine; et 
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4-[[[4-(difluoromethylM^ 
pyridinylm6thyl)pip6ridine. 

Dans le cadre de la pr6sente invention, on entend par : 
5 - C,. z (ou C 2 . z ), ou z peut prendre les valeurs de 2 a 4, une chaine carbon6e 
pouvant avoir de 1 ou 2 a z atomes de carbone, 

- alkyle, un groupe aliphatique satur6, Iin6aire ou ramifie; par exemple, un 
groupe C M alkyle represente une chaine carbonee de 1 & 4 atomes de carbone, 
Iin6aire ou ramifi6e, plus particulferement un methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 

10 butyle, isobutyle, secbutyle, tertbutyle, de preference un methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, 

* alk&nyle, un groupe aliphatique mono ou poly-insatur6, Iin6aire ou ramifie, 
comprenant de preference 1 ou 2 insaturations 6thyl6niques, 

- perfluoroalkyle, un alkyle dont tous les hydrog6nes ont 6t6 substitues par des 
15 fluors, par exemple CF 3 , 

- polyfluoroalkyle, un alkyle dont une partie des hydrog£nes a 6t6 substitute par 
des fluors, par exemple CF 2 H, 

- C n H x F y avec un n, x et y tels que definis ci-dessus, un perfluoroalkyle ou 
polyfluoroalkyle, tel que, par exemple, -CF 3 , -CF 2 H, -CH 2 F, -CF 2 CF 3 , 

20 -CFHCF 3 , ... 

- alcoxy, un groupe alkyloxy d chaTne aliphatique satur6e, Iin6aire ou ramifiee, et 

- atome d'halog§ne, un fluor, un chlore, un brome ou un iode. 

On entend par groupe partant, un groupe pouvant etre facilement dive d'une 
25 molecule, avec depart d'une paire eiectronique, par rupture d'une liaison 
h6terolytique. Ce groupe peut ainsi etre remplace facilement par un autre 
groupe lors d'une reaction de substitution par exemple. De tels groupes 
partants sont, par exemple, les halog6nes, ou un groupe hydroxy active tel 
qu'un m6syle, tosyle, triflate, acetyle, ...etc. Des exemples de groupes 
30 partants ainsi que des references de preparation sont donn6es dans 

« Advanced Organic Chemistry », J. March, 3 rd Edition, Wiley Interscience, p 
310-316. 

On entend par groupe protecteur, un groupement permettant d'empecher la 
35 reactivite d'une fonction ou position, lors d'une reaction chimique pouvant 

I'affecter, et qui restitue la molecule apres clivage selon des methodes connues 
de I'homme du metier. Des exemples de groupes protecteurs ainsi que les 
methodes de protection et d6protection sont donn6es, entre autres, dans 



WO 01/64631 



6 



PCT/FR01/00591 



Protective groups in Organic Synthesis, Greene et al., 2 nd Ed. (John Wiley & 
Sons, Inc., New York).. 

On entend par groupe fonctionnel, un groupement pouvant etre oxyde, r6duit, 
5 substitue, alkyie, desalkylg ou subir toute autre transformation classique de 
chimie organique. Ces reactions de transformation fonctionnelle peuvent etre 
realisees par des methodes classiques connues de I'homme du metier pour 
donner d'autres composes. De tels groupes sont par exemple R3 et R4. 

10 Les composes de formule g6n6rale (I) peuvent comporter un ou plusieurs 

carbones asymetriques. lis peuvent done exister sous forme d'enantiomeres ou 
de diast6r6oisom6res. 

Ces 6nantiom§res, diast6r6oisom§res ainsi que leurs melanges, y compris les 
melanges racemiques, font partie de flnvention. 

15 

Les composes de formule g6n6rale (I) peuvent se presenter sous forme de base 
libre ou de sels d'addition d des acides, qui font egalement partie de flnvention. 
Ces sels, selon la pr6sente invention, comprennent ceux avec des acides 
min6raux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation 

20 convenable des composes de formule (I), tels que I'acide picrique, I'acide 

oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide tartrique, un acide 
dibenzoyltartrique, un acide mand£lique ou un acide camphosulfonique, et ceux 
qui forment des sels physiologiquement acceptables, tels que le chlorhydrate, le 
bromhydrate, le citrate, le sulfate, Phydrog§nosulfate, le dihydrog6nophosphate, 

25 le mal&ate, le fumarate, le pamoate, le 2-naphtalenesulfonate, le 

paratolu^nesulfonate. Memes si les sels pharmaceutiquement acceptables sont 
prefers, les autres sels font partis de la pr§sente invention. Ces sels peuvent 
etre prepares, selon des methodes connues de I'homme du metier, par exemple, 
par reaction du compose de formule (I) sous forme de base avec I'acide dans un 

30 solvant approprie, tel qu'une solution alcoolique ou un solvant organique, puis 
separation du milieu qui le contient par evaporation du solvant ou par filtration. 

Les composes de formule generate (I) peuvent se presenter 6galement sous 
forme de derives N-oxydes qui font partie de la pr6sente invention. Ces derives 
35 sont obtenus par reaction d'oxydation du compose de formule (I) selon des 
methodes connues de Thomme du metier. 
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Les composes de I'invention peuvent se presenter sous forme de tautomeres qui 
font partie de I'invention, un tel exemple sont les formes pyridinone et 
hydroxypyridine. 

5 La pr6sente invention a pour second objet des proc6d6s de preparation des 
composes de formule (I). 

Ainsi, ces composes peuvent etre prepares par des proc6d6s, illustr6s dans les 
schemas qui suivent, dont les conditions op§ratoires sont classiques pour 
10 I'homme du metier. 

Selon le schema 1, la ph6nylthiour£e (II) est transform6e en isothiouronium (III) 
par la methode d6crite par J.N. Baxter dans J. Chem. Soc., 1956, 663 par action 
d'iodomethane dans un solvant tel que I'acetone ou Tethanol, de preference au 

15 reflux de ce dernier. L'isothiouronium est mis ensuite en reaction avec une 
bromocetone de formule (IV) dans un alcool tel que I'isopropanol et en presence 
d'une base telle que I'hydrog6nocarbonate de sodium, de preference deux 
equivalents, pour conduire au melange d'imidazoline (V) et d'imidazole (VI). Ce 
melange est ensuite d6shydrate selon des methodes connues de I'homme de 

20 metier, par exemple par action d'acide paratoluenesulfonique (APTS) dans un 
solvant tel que le toluene £ reflux pour donner le compose de formule (VI). Ce 
compose est oxyde selon des methodes connues de Phomme de metier par 
exemple au moyen de peroxy monosulfate de potassium commercialise sous le 
nom d'Oxone® en presence d'alumine humide, dans un solvant tel que le 

25 chloroforme, £ une temperature comprise entre 40 et 65°C, pour conduire a la 
sulfone (VII). Cette sulfone est ensuite coupiee avec une 
hydroxymethylpip6ridine de formule (VIII) en milieu basique pour donner un 
compose de formule (I). La reaction peut etre realis6e en presence d'une base 
telle que Thydrure de sodium ou de potassium dans un solvant tel que le 

30 dimethylformamide (DMF) ou la N-methylpyrrolidone (NMP) & une temperature 
allantde-10 o Ca20°C. 

Les significations de R1 , R2, R3 et R dans les composes de formule (II), (III), 
(IV), (V), (VI), (VII) et (VIII) sont telles que d6finies pour les composes de formule 
35 (I). 
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(VIII) 



Schema 1 

5 Alternativement, les composes de formule (I), dans laquelle R1 repr6sente un 
groupe HF 2 C-, peuvent etre obtenus comme indiqu6 dans le sch6ma 2. 

L'isothiouronium (III) est mis en reaction avec le bromoc6toester (IX) pour lequel 
A est un groupe C M alkyle, en presence d'une base telle que 

10 I'hydrogSnocarbonate de sodium (2 eq.) dans un solvant tel que I'isopropanol, 
pour conduire d Timidazole (X). La fonction ester de celui-ci est r6duite en alcool, 
selon des m&thodes connues de Thomme du metier par exemple, par action de 
Thydrure mixte d'aluminium et de lithium dans un solvant tel que le 
t6trahydrofurane THF, pour conduire au sulfure (XI) qui est oxyd6 par I'Oxone® 

15 en sulfone (XII) selon les conditions decrites pr6c6demment. La fonction alcool 
de ce dernier est 3 son tour oxyd§e en ald6hyde (XIII). La faction d'oxydation 
peut etre r6alisee selon des m6thodes connues de I'homme du m6tier, par 
exemple au moyen d'oxyde de manganese active dans un solvant tel que le 
chloroforme ou le dichlorom6thane. L'ald6hyde est alors mis en r6action avec du 

20 trifluorure de dtethylaminosulfure (DAST) pour conduire au derive 

polyfluoroalkyle (XIV). Enfin, comme dans le sch6ma 1, le d6riv6 (XIV) est mis 
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en reaction avec la 4-hydroxym6thylpip6ridine (VIII), pour conduire aux 
composes de formule (I). 

Les significations de R1, R2, R3 et R dans les composes de formule (III), (IV), 
(X), (XI), (XII), (XIII) et (XIV) sont telles que d6finies pour les composes de 
5 formule (I). 




Schema 2 

10 

Alternativement, les composes de formule (I), dans laquelle R2 repr6sente un 
atome d'hydrogfene, peuvent §tre modifi6s selon le sch6ma 3 pour donner 
d'autres composes de formule (I) dans laquelle R2 est un halogSne. Selon ce 
schema, un compost de formule (I, R2 = H) est mis en r6action avec une N- 
15 halosuccinimide (NXS) pour laquelle X est un halogdne, de pr6f6rence un chlore 
ou un brome, dans un solvant tel que le tetrahydrofurarie ou rac6tonitrile pour 
conduire d un deriv6 de formule (I, R2 = X). 
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Schema 3 

5 

D'autre part, les composes de formule (I), pour lesquels R est un ph6nyle, 
eventuellement substitu§ par un ou plusieurs groupements 6Iectrodonneurs tel 
que des m6thoxy, peuvent etre d6benzyl6s puis resubstitu6s pour donner 
d'autres composes de formule (I) dans laquelle R est un ph§nyle substitu6 par un 

10 autre groupe R4 tel que d6fini pour les composes de formule (I). La faction de 
d6benzylation peut etre r6alisee selon des m6thodes connues de I'homme du 
m6tier, par exemple, par action de I'hydrogdne en pr6sence d'un catalyseur 
palladia, pour conduire aux derives de formule (XV), selon le schema 4. Les 
composes de formule (XV) peuvent etre ensuite substitu6s, selon des m6thodes 

15 connues de I'homme du metier, par exemple, par action d'un compost de 

formule RCH 2 Y f dans laquelle Y repr6sente un groupe partant, de pr6f6rence un 
halog§ne, et R est tel que defini ci-dessus, en presence d'une amine acceptrice 
de proton, telle que la tri6thylamine ou la diisopropytethylamine, ou d'une base 
minerale telle que le carbonate de potassium et dans des solvants tels que 

20 I'ethanol, le dim6thylformamide (DMF) ou le toluene, ou bien par amination 

r6ductrice au moyen d'un ald6hyde de formule RCHO dans laquelle R est tel que 
defini ci-dessus, en presence d'acide chlorhydrique et d'un r6ducteur tel le 
borohydrure de sodium, cyanoborohydrure de sodium, triac6toxyborohydrure de 
sodium, ou un complexe borane-amine, et dans le methanol ou l'6thanol, pour 

25 conduire d de nouveaux compos§s de formule (I). 

Les significations de R1 , R2 et R3 des compos6s (I) et (XV) du sch§ma 4 sont 
telles que d§finies pr§c6demment pour les compos6s de formule (I). 



i 

{ 
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R1 




R1 



R2 



(i) 




D6benzylation 



R2 




(XV) 



NH 



R1 




RCH 2 Y 



R2 



ou RCHO 



v \\ 
RS-^J) (I) 



Schema 4 



5 II est ggalement possible de synth&iser le compost de formule (XV) par reaction 
d'un compos6 de formule (VII) avec un compose de formule (XVI), 



10 dans laquelle Pg repr6sente un groupe protecteur tel que par exemple un 1- 
terbutoxycarbonyle, dans les conditions analogues £ cede de la derntere 6tape 
du schema 1 . Ce groupe protecteur est ensuite cliv6 par exemple par action de 
I'acide trifluoroac6tique (TFA) dans le dichlorom6thane pour conduire d ce 
compose (XV) mais sous forme de sel de TFA. 

15 

D'autre part, dans le cas de composes de formule (I) ou R3 et/ou R4 sont des 
groupes fonctionnels, pouvant §tre substitu6s, oxyd6s, r6duits, alkyl6s ou 
desalkyl6s, ces reactions de transformation fonctionnelle peuvent €tre r6alis6es 
par des methodes classiques connues de I'homme du metier pour donner 
20 d'autres composes de formule (I). 

Les composes de depart, notamment les composes de formule (II), (IV), (VIII), 
(IX), RCHO ou RCH 2 Y, sont disponibles dans le commerce ou d6crits dans la 
litterature, ou peuvent §tre pr6par6s par des m6thodes qui y sont d6crites ou qui 
25 sont connues de I'homme du m6tier. 




(XVI) 
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Les composes de formule (V), (VI), (VII), (X), (XI), (XII), (XIII), (XIV) et (XV) dans 
laquelle R1 , R2, R3 et R4 sont tels que d6finis pour les compos6s de formules 
(I), sont nouveaux et font Sgalement partie de flnvention. lis sont utiles comme 
interm6diaires de synthase pour preparer les composes de formule (I). 

Les exemples suivants illustrent les proc6d6s et techniques mises en oeuvre 
pour la preparation de cette invention, sans toutefois limiter l'6tendue de la 
revendication. Les micro-analyses 6l§mentaires et les spectres RMN, IR ou de 
masse confirment les structures des composes obtenus. 
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Exemple 1 : Preparation de Piodure de N-ph6nyl-S-m6thyl-isothiouronium 
(formule III; selon schema 1) 

30 g de phenylthiour6e sont mis en suspension dans 500 mL d'acetone. On 
5 ajoute 12,3 mL d'iodomethane en controlant I'exothermicite, et agite durant 1 5 
heures a temperature ambiante. Le melange r6actionnel est filtre et le filtrat est 
repris par 100 mL dither ethylique. le precipite forme est essore et Iav6 deux 
fois avec 50 mL d'un melange 1/1 d'ether ethylique et d'acetone, puis seche 
sous vide, pour conduire & 30 g d'iodure de N-ph6nyl-S-methyMsothiouronium 
10 (PF= 141°C). 

Exemple 2 : Preparation de 2-methylthio-1-ph6nyl-4-(trifluoromethyl)-tH- 
imidazole 

(formule VI; selon schema 1) 

15 

On ajoute successivement dans 500 mL d'isopropanol, 10 g d'iodure de N- 
phenyl-S-methyl-isothiouronium, 6 g d'hydrog6nocarbonate de sodium et 5 mL 
de 1-bromo-3,3,3-trifluoroacetone, et chauffe d 70-80°C durant 15 heures. Apres 
concentration £ sec, on reprend par 200 mL d'eau et epuise la phase aqueuse & 

20 ('acetate d'ethyle. Les phases organiques r6unies sont Iav6es successivement £ 
I'eau et £ la saumure avant d'etre s6ch6es sur sulfate de magnesium, filtr6es et 
concentr6es £ sec. On reprend alors le brut reactionnel dans 50 mL de toluene, 
et additionne 0,15 g d'acide paratoluenesulfonique (APTS), puis porte au reflux 
durant 5 heures. Apres retour £ temperature ambiante, on neutralise au moyen 

25 d'une solution aqueuse satur6e en hydrog6nocarbonate de sodium, et epuise la 
phase aqueuse £ Tacetate d'ethyle. Les phases organiques r6unies sont Iav6es 
successivement £ I'eau et £ la saumure avant d'etre sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees a sec. On purifie par chromatographic flash 
sur gel de silice en eiuant avec un melange 85/15 d'heptane et d'acetate 

30 d'ethyle, pour isoler 4g de compose attendu. 



Exemple 3 : Preparation de 2-m6syl-1-phenyl-4-(trifluorom6thyl)-tHHmida2ole 
(formule VII; selon schema 1) 



35 Dans 85 mL de chloroforme, on ajoute successivement, 3,9 g de 2-m6thylthio-1- 
ph6nyl-4-(trifluoromethyl)-fH-imidazole, 28 g d'Oxone®, et 15 g d'alumine 
(pr6alablement hydratee avec 3 mL d'eau). On porte le melange r6actionnel £ 
60°C durant 20 heures, puis le filtre £ chaud, et lave deux fois le precipite avec 
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40 mL de chloroforme chaud. Le filtrat est concentre & sec puis triture dans 
Tether diisopropylique, essor6 et s6ch6 sous vide, pour conduire & 3,35 g de 
compose attendu. 

5 Exemple 4 : Preparation de 4-[[[1-ph6nyl-4-(trifluorom6thyl)-'/H-imidazol-2- 
yl]oxy]m6thyl]-1-[(3-m6thoxyph6nyl)methyl]pip6ridine 

Formule (I); R1=CF 3 , R2=R3=H, R = ph6nyle, R4= 3-OCH 3 , selon schema 1 

10 Sous atmosphere d'azote, on place 0,69 g d'hydrure de sodium (en dispersion d 
60% dans I'huile), et additionne 20 mL de dimethylformamide (DMF) anhydre, 
puis 3,53 g de 4-hydroxym6thyl-1-[(3-m6thoxyph6nyl)m6thyl]pip6ridine en 
solution dans 25 mL de DMF anhydre. On porte le melange reactionnel £ 50°C 
jusqu'd completion du degagement d'hydrogene, puis refroidit au bain de glace 

15 avant d'ajouter 3,35 g de 2-m6syl-1-ph6nyl-4-(trifluoromethyl)-1H-imidazole en 
solution dans 25 mL de DMF anhydre. Aprds une heure d'agitation d 
temperature ambiante, le milieu reactionnel est hydrolyse avec 150 mL d'eau. La 
phase aqueuse est 6puisee b I'ac6tate d'ethyle. Les phases organiques reunies 
sont lavees successivement d I'eau et d la saumure avant d'etre s6ch6es sur 

20 sulfate de magnesium, filtr6es et concentres d sec. On purifie par 

chromatographic flash sur gel de silice en eiuant avec un melange 95/5 de 
dichloromethane et de methanol, pour isoler 4,4 g de compose attendu. 

Exemple 5 : Preparation de 4-ethylrarboxylate-2-m6thylthio-1 -phenyl- 1H- 
25 imidazole 

(formule X; selon schema 2) 

Dans 1 ,25 L d'isopropanol, on melange 25 g d' iodure de N-ph6nyl-S-methyl- 
isothiouronium, 15 g d'hydrogenocarbonate de sodium et 13,4 mL de 

30 bromopyruvate d'ethyle, et porte le melange reactionnel £ 80°C durant 20 
heures. Apr6s concentration a sec, on reprend par 250 mL d'eau et epuise la 
phase aqueuse par extractions successives & I'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques reunies sont lavees successivement d I'eau et d la saumure avant 
d'etre sech6es sur sulfate de magnesium, filtr6es et concentr6es a sec. On 

35 purifie par chromatographie flash sur gel de silice en eiuant avec un melange 
75/25 d'heptane et d'acetate d'ethyle, pour isoler 12,5 g de compose attendu (PF 
= 55°C). 
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Exemple 6 : Preparation de 4-hydroxym6thyl-2-methylthio-1 -phenyl- fH-imidazole 
(formule XI; selon schema 2) 

Sous atmosphere d'azote, on recouvre 2 g d'hydrure mixte de lithium et 
5 d'aluminium par 100 mL de THF anhydre, et refroidit le melange e -15°C. On 
coule lentement 12,5 g de 4-6thylcarboxylate-2-methylthio-1 -phenyl- fH- 
imidazole, prealablement solubilis6s dans 140 mL de THF anhydre, et agite a 
temperature ambiante durant 1 ,5 heure. On refroidit le melange reactionnel a 
0°C et additionne successivement 2 mL d'eau, 2 mL de soude aqueuse & 15%, 
10 puis trois fois 2 mL d'eau. On agite a temperature ambiante durant 15 heures et 
empate avec de la cellite. Apr£s concentration a sec, on depose cette pate sur 
un gel de silice et eiue avec un gradient de methanol (de 0 d 2,5%) dans le 
dichloromethane, pour conduire d 5,6 g de compose attendu (PF = 122°C). 

15 Exemple 7 : Preparation de 4-hydroxym6thyl-2-m6syl-1-ph6nyl-1H-imidazole 
(formule XII; selon schema 2) 

Dans 73 mL de chloroforme, on ajoute successivement, 3,22 g de 4- 
hydroxym§thyl-2-methylthio-1 -phenyl- fW-imidazole, 27 g d'Oxone®, et 14,6 g 
20 d'aiumine (pr6alablement hydratee avec 2,9 mL d'eau). On porte le melange 
reactionnel £ 50°C durant 16 heures, puis le filtre £ chaud, et lave deux fois le 
precipite avec 20 mL d'un melange 9/1 de THF et de methanol. Le filtrat est 
concentre & sec puis purifie par chromatographie flash sur gel de silice en eiuant 
avec de I'acetate d'ethyle pour conduire £ 2,13 g de compose attendu. 

25 

Exemple 8 : Preparation de 4-formyl-2-mesyl-1 -phenyl- 1W-imidazole 
(formule XIII; selon schema 2) 

A 2,13 g de 4-hydroxym6thyl-2-m6sy 1-1 -phenyl- */H-imidazole, en solution dans 
30 42 mL de dichloromethane, on ajoute 0,74 g d'oxyde de manganese active, et 
porte au reflux durant 1 heure. On ajoute £ nouveau 0,74 g d'oxyde de 
manganese active, et porte au reflux durant 1 heure. Cette addition est r6p6tee 
cinq fois. Apr£s filtration et concentration, on purifie par chromatographie flash 
sur gel de silice en eiuant avec un melange 1/1 de cyclohexane et de I'acetate 
35 d'ethyle pour conduire £ 1 ,8 g de compose attendu. 
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Exemple 9 : Preparation de 4-(difluoromethyl)-2-mesyl-1 -phenyl- YH-imidazole 
(formule XIV; selon schema 2) 

A 2,32 g de 4-formyl-2-m6syl-1-ph6nyl-7H-imidazole, solubilis6s dans 110 mL de 
5 dichloromethane, on ajoute, sous atmosphere d'azote, 3,7 mL de trifluorure de 
diethylaminosulfure (DAST) en solution dans 20 mL de dichloromethane. Apr6s 
trois heures d'agitation £ temperature ambiante, on additionne £ nouveau 3,7 mL 
de DAST en solution dans 20 mL de dichloromethane, et poursuit I'agitation trois 
autres heures. On jette le milieu r&actionnel sur un melange de glace et 
10 d'hydrog6nocarbonate de sodium et 6puise la phase aqueuse par extractions 
successives au dichloromethane. Les phases organiques r6unies sont Iav6es 
successivement £ I'eau et £ la saumure avant d'etre s6chees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentres £ sec. On purifie par chromatographie flash 
sur gel de silice en 6luant avec un gradient d'ac6tate d'ethyle (de 0 £ 20%) dans 
15 le cyclohexane, pour isoler 2. g de compose attendu. 

Exemple 10 : Preparation de 4-[[[4-(difluoromethyl)-1 -phenyl- YH-imidazol-2- 
yl]oxy]methyl]-1-(phenylmethyl)pip6ridine 

20 Formule (I), R1=CF 2 H, R = ph6nyle, R2=R3=R4=H; selon schema 2 

Sous atmosphere d'azote, on place 16 mg d'hydrure de sodium (en dispersion £ 
95% dans I'huile), et additionne 1 mL de dimethylformamide (DMF) anhydre, puis 
0,13 g de 4-hydroxymethyl-1-(ph6nylmethyl)piperidine en solution dans 2 mL de 

25 DMF anhydre. On porte le melange r6actionnel £ 60°C jusqu'£ completion du 
degagement d'hydrogene, puis refroidit au bain de glace avant d'ajouter 0,12 g 
de 4-(difluoromethyl)-2-m6syl-1-phenyl-tH-imidazole en solution dans 3 mL de 
DMF anhydre. Apres 2 heures d'agitation £ 45°C, le milieu r6actionnel est 
hydrolyse avec 30 mL d'eau. La phase aqueuse est 6puis6e par extractions 

30 successives £ I'acetate d'ethyle. Les phases organiques r6unies sont lavees 
successivement a I'eau et £ la saumure avant d'etre s6ch6es sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentr6es £ sec. On purifie par chromatographie flash 
sur gel de silice en eiuant avec un gradient (0 a 5%) de methanol dans le 
dichloromethane, pour isoler 0,1 1 g de compose attendu. 
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Exemple 1 1 : Preparation de 4-[[[5-chloro-1-phenyl-4-(trifluorom6thyl)-f H- 
imidazol-2-yl]oxy]methyl]-1-[(3-m6thoxyph6nyl)m§thyl]pip6rW 

Formule (I), R1=CF 3 , R2=CI, R3=H; R = ph6nyle, R4=3-OCH 3 , selon schema 3 

5 

A 1,6 g de 4-[[[1-ph§nyW-(trffl^^ 

methoxyph6nyl)m6thyl]piperidine, en solution dans 20 mL de THF anhydre, on 
ajoute sous azote 2,16 g de N-chlorosuccinimide (NCS), et chauffe le milieu 
reactionnel a 60°C durant 6 heures. On jette alors le milieu reactionnel sur un 

10 melange de glace et d'une solution aqueuse saturee en hydrog6nocarbonate de 
sodium. On 6puise la phase aqueuse par extractions successives avec de 
I'acetate d'ethyle. Les phases organiques r6unies sont concentres £ sec et 
reprises par de l'6ther ethylique, ce qui entraTne la precipitation de la 
succinimide, qui est eliminSe par plusieurs filtrations successives. Aprds 

15 concentration, le brut est purifte par chromatographie flash sur gel de silice, en 
6Iuant avec un gradient de methanol (de 0 & 2,5%) dans le dichloromethane, 
pour foumir 0,73 g de compose attendu. 

Exemple 12 : Preparation de 3-[[4-[[[5-chloro-1-phenyl-4-(trifIuorom6thyl)-tH- 
20 imidazol-2-yl]oxy]methyl]piperidin-1-ylJmethyl]phenol 

Formule (I), R1=CF 3f R2=CI, R3=H; R = phenyle, R4=3-OH 

On solubilise 0,9 g de 4-[[[5-chloro-1-ph6nyl-4-(trifluoromethyl)-fH-imidazol-2- 
25 yl]oxy]m6thyl]-1 -[(3-methoxyphenyl)methyl]pip6ridine dans 20 mL de 

dichloromethane (DCM), et ajoute 3,75 mL d'acide chlorhydrique 3,5N dans 
Tisopropanol. Apr6s concentration a sec, on reprend par 20 mL de DCM et 
refroidit a -78°C, sous atmosphere d'azote. On coule ensuite 0,53 mL de 
tribromure de bore, et agite 0,25 heure a -78°C, avant de revenir & -15°C durant 
30 1 ,75 heures. On jette alors le melange reactionnel sur un melange de glace et 
d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. On epuise la 
phase aqueuse par extractions successives avec de Tacetate d'ethyle. Les 
phases organiques reunies sont Iav6es deux fois & I'eau puis & la saumure avant 
d'etre sechees sur sulfate de magnesium. Apres concentration & sec, le brut 
35 reactionnel est purifie par chromatographie flash sur gel de silice, en eiuant avec 
un gradient (de 0 d 5%) de methanol dans le dichloromethane, pour fournir 0,63 
g de compose attendu, sous forme de mousse amorphe beige. 
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Exemple 13: Preparation de 1-ph6nyl-44rifluoromethyl-2-[^^ 
dimethyl6thoxy)carbonyl]pip6ridin^-yl]m6thoxy]-1H-im 

6,55g de N-terf-butoxycarbonyl-4-hydroxym6thylpip6ridine sont places sous 
5 atmosphere inerte dans 30ml de dimethylformamide. 0,79g de NaH dans 30ml 
de dimethylformamide sont alors ajoutes. On chauffe le milieu r6actionnel a 60°C 
pendant 45min, puis on le refroidit d 0°C avant d'additionner 6,8g de 2- 
methylsulfonyl-1-ph6nyl-4-trifluorom6thyl-fH-imidazole dans 60ml de 
dimethylformamide. Le melange est ensuite agite a temperature ambiante 
10 pendant 1h30. Le milieu r6actionnel est alors jete sur de la glace. On extrait a 
Tac6tate d'ethyle. On lave les phases organiques deux fois d I'eau puis une fois 
avec une solution satur6e de chlorure de sodium. Apres s6chage sur sulfate de 
magnesium et concentration £ sec, le melange brut est chromatographic sur gel 
de silice en eiuant avec un gradient d'acetate d'ethyle dans le cyclohexane de 
15 0% a 25%. On obtient 8,9g de 1-ph6nyl-4-trifluorom6thyl-2-[[1-[(1 f 1- 
dim6thyl§thoxy)carbonyl]pip6ridin-4-yl]m6thoxy]-1H-imidazole. 

Exemple 14 : Preparation de triflate du 1-ph6nyl-4-trifluorom6thyl-2-[(pip6ridin-4- 
yl)methoxy]-1 H-imidazole 

20 

8,5g de 1-ph6nyl-4-trifluorom6thyl-2-[[1-[(1 ,1-dim6thyl6thoxy)carbonyl]piperidin- 
4-yl]m6thoxy]-1 H-imidazole sont places dans 200ml de dichloromethane £ 0°C 
sous atmosphere inerte. On ajoute doucement 25ml d'acide trifluoroacetique. 
L'agitation & 0°C est maintenue pendant 2h. On concentre & sec et on reprend le 
25 milieu par du toluene. Puis on concentre de nouveau d sec. L'op6ration est 
renouveiee trois fois. On obtient 10,2g du triflate du 1-ph6nyl-4-trifluoromethyl-2- 
[(pip6ridin-4-yl)methoxy]-1H-imidazole. 

Exemple 15 : Preparation de 1-ph6nyl-4-trifluoromethyl-2-[[1-(2- 
30 fluorophenylmethyl)piperidin-4-yl]methoxy]-1H-imidazole 

Formule (I), R1=CF 3( R2=H, R3=H; R = ph6nyle, R4=2-F 

0,1 5g du triflate du 1-phenyl-4-trifluoromethyl-2-[(pip6ridin-4-yl)methoxy]-1H- 
35 imidazole sont places dans 4ml de dichloroethane. 0,36g de 
triacetoxyborohydrure de sodium sont ajoutes ainsi que 0,25ml de 2- 
fluorobenzald6hyde. Le milieu r6actionnel est agite pendant 18h. Puis 1ml de 
methanol et 2ml d'eau sont additionn6s. Le melange est vigoureusement agite 
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pendant 30min. La suite des operations est effective par un GILSON 215. La 
solution est tout d'abord d6pos6e sur une cartouche contenant 4,5g de 
DOWEX50W X 2. Apres un premier lavage avec 6ml de tetrahydrofurane, la 
cartouche est lavee avec deux fois 6ml d'eau, puis avec deux fois 6ml de 
5 methanol afin d'eiiminer toute trace d'ald6hyde et de produits non basiques. Pour 
terminer, on lave la cartouche avec deux fois 5ml d'ammoniaque 2M dans le 
methanol au-dessus d'un tube vide. Ce tube est ensuite place dans un Speedvac 
pour evaporer le methanol. On recup6re apres concentration a sec 0,1 3g de 1- 
phenyl^trifluorom6thyl-2-[[1-(2-fl^^ 
10 imidazole. 

Exemple 16 : Preparation de pamoate du 1-phenyl-4-trifluoromethyl-2-[[1-(2- 
fluorophenylmethyl)piperidin-4-yl]methoxy]-1H-imidazole 

15 0, 1 3g de 1 -phenyl-4-trifluorom6thyl-2-[1 -(2-fluorophenylmethyl)piperidin-4- 
yl)m6thoxy]-1H-imidazole est dissous dans 1 ml d'acetone. On ajoute 0,1 1g 
d'acide pamoTque dissous dans 2,2ml de dimethylformamide. On concentre d 
sec et on reprend avec environ 4ml d'eau. Apres avoir triture I'ensemble, on filtre 
le solide obtenu et on le seche. On obtient 0,234g de pamoate du 1-ph6nyl-4- 

20 trifluoromethyl-2-[[1 -(2-fluorophenylm§thyl)piperidin-4-yl]m6thoxy]-1 H-imidazole. 

Exemple 17 : Preparation de 6-formyl-2-methoxypyridine 

7 g (37,2 mmol) de 6-bromo-2-methoxypyridine sont places sous atmosphere 
25 inerte et d -78°C dans 150 ml de THF anhydre. 15,6 ml (39,1 mmol) de n- 
Butyllithium 2,5M dans Thexane sont additionn6s. Le melange est agite 5 min 
puis 3,18 ml (40,9 mmol) de DMF anhydre sont ajoutes. On agite la solution 30 
min & -78°C puis le milieu reactionnel est verse sur une solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium a 5%. Apres extraction & I'acetate d'ethyle 
30 jusqu'a epuisement de la phase aqueuse, les phases organiques sont 
rassembiees, lavees quatre fois avec une solution saturee de chlorure de 
sodium, s6ch6es sur sulfate de magnesium et concentr6es £ sec. Le brut obtenu 
est chromatographie sur gel de silice en eiuant avec un melange de cyclohexane 
et d'acetate d'ethyle 95/5. On obtient 3,4 g de produit attendu sous forme d'huile 
35 incolore. 



WO 01/64631 



20 



PCT/FR01/00591 



Exemple 18 : Preparation de 6-formyl-2-pyridinone 

0,75 g (5,46 mmol) de 2-formy1-6-methoxypyridine sont places dans 7 ml de 
dichloromethane. 1,56 ml (10,9 mmol) d'iodure de trimethylsilyle sont ajoutes. Le 
5 melange est agite & reflux pendant 2h. Apres refroidissement de la solution, on 
ajoute du thiosulfate de sodium solide jusqu'S decoloration de la solution. Puis 2 
g de silice sont ajoutes ainsi que 30 ml de methanol. Aprds concentration a sec, 
le solide obtenu est d6pos6 sur gel de silice et 6lu6 avec un melange 
dichloromethane/methanol 98/2. On obtient 190 mg de produit attendu sous 
1 o forme de solide jaune. 

Exemple 19 : Preparation de 4-(bromom6thyl)benz£ne sulfonamide 

2 g (7,4 mmol) de chlorure de 4-(bromom6thyl)benz6ne sulfonyle sont places 
15 sous atmophere inerte dans 5 ml de dioxane et & -40°C. 30 ml (1 5 mmol) 
d'ammoniaque 2M dans le dioxane sont additionn6s rapidement. On laisse le 
milieu revenir & temperature ambiante. Le melange est alors filtr6 sur c6lite et 
rinc6 abondamment au THF. Apr6s concentration du filtrat, le brut obtenu est 
depose sous forme solide sur gel de silice et eiu6 avec du dichloromethane puis 
20 avec un melange dichloromethane/methanol 95/5, On obtient 1 ,14 g de produit 
attendu. 

Exemple 20 : Preparation de chlorure de 3-(bromom6thyl)benzene sulfonyle 

25 6,27 g (35 mmol) de N-bromosuccinimide sont places sous atmosphere inerte 
dans 40 ml de CCI 4 Puis 6,72 g ( 35 mmol) de chlorure de m-toluene sulfonyle 
sont additionn6s suivis de 0,67 g (2,76 mmol) de peroxyde de benzoyle. Le 
melange est agite d 80°C pendant 2h. Le milieu r6actionnel est filtr6 et le filtrat 
est concentre. On prepare un d6p6t solide qu'on depose sur gel de silice en 

30 eiuant avec du toluene. Le solide obtenu est ensuite triture dans le pentane et 
cristallise. On obtient 0,77 g de produit attendu. 

Exemple 21 : Preparation de 3-(bromomethyl)benz6ne sulfonamide 

35 0,77 g (2,85 mmol) de chlorure de 4-(bromom6thyl)benzene sulfonyle sont 
places sous atmophere inerte dans 17 ml de dioxane et d -40°C. 11,5 ml (5,7 
mmol) d'ammoniaque 2M dans le dioxane sont additionn6s rapidement. 30 ml de 
dioxane sont rajoutes et on laisse le milieu revenir d temperature ambiante. Le 
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melange est alors filtre sur c6lite et rinc6 abondamment au THF. Apr6s 
concentration du filtrat, le brut obtenu est depose sous forme solide sur gel de 
silice et elu§ avec du dichlorom6thane puis avec un m6lange 
dich!orom6thane/methanol 95/5. On obtient 0,37 g de produit attendu. 

5 

Les composes decrits dans les tableaux suivants ont 6t6 pr6par6s selon les 
m6thodes dScrites pr6c§demment. 

Tableau 1 

10 




R = Ph 



entree 


R1 


j R2 


R3 


R4 


sel 


PF (°C) 


1 


CF, 


H 


H 


H 


fumarate 


170 


2 


CF a 


H 


H 


3-OCH, 


chlorhydrate 


171 


3 


CF 3 


H 


H 


3-OH 


chlorhydrate 


196 


4 


CF 3 


H 


2-F 


H 


chlorhydrate 


173 


' 5 


CF 3 


H 


2-F 


3-OCH, 


chlorhydrate 


155 


6 


CF, 


H 


2-F 


3-OH 


chlorhydrate 


190 


7 


CF a 


H 


3-OCH, 


3-OCH, 


chlorhydrate 


150 


8 


CF a 


H 


3-OH 


3-OH 


chlorhydrate 


222 


9 


CF a 


H 


3-OCH, 


H 


chlorhydrate 


151 


10 


CF 3 


H 


3-OH 


H 


chlorhydrate 


200 


11 


CF, 


CI 


H 


3-OH 


fumarate 


130 I 


12 


CF a 


CI 


2-F 


3-OH 


chlorhydrate 


177 


13 


CF, 


CI 


2-F 


H 


chlorhydrate 


132 


14 


CF 3 


CI 


3-OH 


H 






15 


CF 3 


CI 


3-OH 


3-OH 






16 


C ? F S 


H 


H 


H 


chlorhydrate 


166 


17 


CF,H 


H 


H 


H 


fumarate 


150 


18 


CF 3 


CI 


H 


3-OCH, 






19 


CF 3 


H 


H 


3-0(CH,),NH, 


pamoate 


167 



wo 
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R = Ph 



entree 


R1 


I R2 


R3 


R4 


sel 


PF (°C) 


20 


CF,H 


H 


2-F 


H 


fumarate 


158 


21 


CF,H 


H 


H 


3-OH 


fumarate 


135 


22 


CF 3 


CI 


H 


H 


chlorhydrate 


179 


23 


CF, 


CH 3 


H 


H 


chlorhydrate 


190 


24 


CF, 


H 


2-OH 


H 




155 


25 


CF,H 


H 


2-F 


3-OH 


fumarate 


167 


26 


CF,H 


H 


2-CH 3 


H 


fumarate 


192 


27 


CF 3 


H 


H 


2-F 


pamoate 


141-147 


28 


CF, 


H 


H 


4-F 


pamoate 


141-147 


29 


CF, 


I H 


H 


2-N0„ 5-OH 


pamoate 


145 


30 


CF 3 


H 


H 


3,5- CH 3 , 4-OH 


pamoate 


156 


31 


CF, 


H 


H 


3,5- CH 3 


pamoate 


148 


32 


CF a 


H 


H 


2,5- CH, 


pamoate 


144 


33 


CF, 


H 


H 


3- CH 3 


Damoate 


142 


34 


CF, 


H 


H 


3-CI 


oamoate 


137 


35 




H 


H 


2,5-F 


oamoate 

fJUl 1 1 IWUlW 


140 


36 


CF, 


H 


H 


2-OH 


oamoate 


140 


37 


CF a 


H 


H 


4-OH 


pamoate 


141 


38 


CF 3 


H 


2-CH 3 , 
5-OH 


H 


fumarate 


124 


39 


CF,H 


H 


2-CI 


H 


pamoate 


157 


40 


CF 3 


H 


H 


2-S0,NH, 


pamoate 


130 


\ 41 


CF a 


H 


H 


3-S0,NH, 




130 


42 




H 


H 


4-S0,NH, 




130 
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Tableau 2 



6 

; se 

~^ pamo 



entree 


R 


sel 


PF(°C) 


43 




pamoate 


140 


44 




pamoate 


135 


45 


j 

^0 


pamoate 


137 


46 






153 


47 


/ A 


pamoate 


151 


48 




pamoate 


138 


49 




namoata 


141 


50 




pamoate 


1Z8 


51 




pamoate 


145 


52 




pamoate 


145 


53 




pamoate 


129 


54 


H 


pamoate 


165 



WO 01/64631 



24 



PCT/FR01/00591 



entree 


R 


sel 


PF(°C) 


55 




pamoate 


166 


56 


*o. s 


pamoate 


123 


57 


OH 


pamoate ' 


167 


58 




pamoate 


140 


59 




pamoate 


192 


60 




pamoate 


147 


61 




pamoate 


170 


62 




pamoate 


166 


63 




pamoate 


133 


Tableau 3 


entree 


compose 


sel 


PF(°C) 


64 


F 

F-VN 

6% 


chlorhydrate 


155 
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Les composes de I'invention, de formule (I), ont fait I'objet d'essais 
pharmacologiques qui ont montr6 leur interet comme substances actives en 
th6rapeutique. 

5 lis ont en particulier 6te testes quant a leurs effets inhibiteurs de la liaison de la 
[ 3 H]-N-methyl-scopolamine avec les r6cepteurs muscariniques de type M 3 
humains transfect6s dans des cellules CHO (Chinese hamster ovarian cells) 
(Buckley et al., Mol. Pharmacol. 35 : 469-476, 1989). 

Des membranes de cellules CHO, en solution dans un tampon TRIS-HCI 10mM, 
10 EDTA 2 mM pH 7,2, exprimant le sous-type de r6cepteur muscarinique humain 
M 3 ont ete fournis par la soci6t6 Receptor Biology (Baltimore, USA). 
10 & 30 \ig de membranes ont 6t6 incub6es dans un tampon phosphate, pH 7,4 
(Sigma, St Louis, MO) en presence de 0,5 nM de pH]N-methyl-scopolamine 
(NEN-Dupont, les Ulis, France), et d'un composS de I'invention, dans un volume 
15 total de 1 mL La non-sp6cificit6 de la liaison a 6t6 d6termin6e par 0,5 pM 

d'atropine (Sigma, St Louis, Mo). L'incubation (60 min d 25°C) a 6t6 stopp6e par 
une filtration rapide sur filtres Whatmann GF/B par un dispositif de filtration 
Brandel. Les filtres ont 6t§ Iav6s trois fois par 4 mL de tampon phosphate froid, 
s6ch6s et la radioactivite a §t6 mesurSe par scintillation liquide (scintillant Ultima 
20 Gold). La concentration de compost deplagant de 50% la liaison sp6cifique 
(IC50) a ete utilis6e pour calculer les valeurs de Ki selon liquation de Cheng- 
Prusoff. L'efficacit6 de chaque produit 6tudi6 est exprimde par le logarithme 
n§gatif de leur Ki (pKi). 

25 Les pKi des composes de I'invention vis-a-vis des r6cepteurs M 3 sont sup6rieurs 
a 5 et en particulier ils se situent entre 7 et 10. 

Les composes de I'invention ont 6galement 6t6 studies quant d leurs effets 
antagonistes vis-a-vis des contractions du detrusor de lapin femelle, mediees par 

30 les r6cepteurs M 3 . 

Des lapins femelles (Neo-Z6landais, 3-4Kg ; foumisseur ESD) 3g£s de 20 
semaines environ ont 6te sacriftes par dislocation cervicale puis exsanguines. 
Apres ouverture de Tabdomen, les vessies ont 6t6 pr6lev6es puis mises 
rapidement dans une solution de Krebs bicarbonate de composition (mM) : 

35 NaCI : 1 14 ; KCI : 4,7 ; CaCI 2 : 2,5 ; MgS0 4 : 1 ,2 ; KH 2 P0 4 : 1 ,2 ; NaHC0 3 : 25, ; 
acide ascorbique : 1,1 ; glucose : 11,7. Du propranolol (IpM), du m6thylsergide 
(1pM), de Tondansetron (1pM), du GR1 13808 (1pM) ont 6t6 ajoutes au Krebs 
afin d'inhiber respectivement les r6cepteurs a-adr6nergiques et les diff6rents 
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sous-types de recepteurs s§rotoninergiques 5-HTy5-HT 2 , 5-HT 3 et 5-HT 4 . Les 
vessies ont 6t6 nettoyees, d6graiss6es puis chaque face a 6t§ d6coup6e en 
deux lambeaux longitudinaux d'environ 4 mm de large et 15 mm de long. 
Les tissus ont et6 ensuite plac§s dans des cuves de 20 mL thermostatees a 
5 37°C sous aeration carbogSne (95 % 0 2l 5% C0 2 ) et ont 6t6 soumis & une 
tension basalede 1g. 

La tension a 6te mesuree par Tintermediaire de jauges isometriques (Hugo 
Sacks, type 351) reli6es a des coupleurs (Gould) qui transforment et amplifient 
les reponses qui seront trac6es sur des enregistreurs potentiom6triques 4 pistes 
10 (Gould) et reliees a un syst&me d'acquisition de donn6es (J ad, Notocord). Un 
temps d'6quilibration d'environ 45 minutes a 6t6 observe pendant lequel le Krebs 
est renouvel§ et la tension basale rectifi§e. 

Apr6s une p6riode d'6quilibration de 30 minutes, une contraction initiale au 
15 carbachol (1pM), puissant agoniste muscarinique, a 6te r£alis£e. Les tissus ont 
ete ensuite rinc6s abondamment puis apr6s une nouvelle p6riode d^quilibration 
de 30 minutes, les tissus ont 6t6 incub6s 30 minutes en presence ou non d'un 
compost de ('invention § etudier (concentration 0,1 ou 1 \iM) avant la realisation 
d'une gamme concentration-r6ponse au carbachol par intervalle d'une demie 
20 unite de logarithme. 

Les concentrations produisant la moiti6 de I'effet maximal (EC50 (pM)) ont 6te 
calcu!6es pour chaque gamme (absence ou presence du compost d 6tudier), 
puis la puissance du compos6 d d§placer la courbe de r6ponse au carbachol a 
25 6t6 d6terminee par un calcul de I'affinit6 de Pantagoniste (p^ ou pAa apparent) 
selon la m6thode de Furchgott (Handbook of Experimental Pharmacology, 1972, 
283-335). 

Les pK b des compos6s de invention se situent entre 7 et 10, 

30 

Les composes de invention ont 6galement §te 6tudi6s quant d leur affinity vis-S- 
vis des recepteurs 5-HT 4 dans le striatum de cobaye, selon la m6thode d6crite 
par Grossman et coll., dans Br. J. Pharmacol., 109, 618-624 (1993). 
On euthanasie des cobayes (Hartley, Charles River) de 300 d 400 g et on 
35 preleve leur cerveau. On excise les striata et on les congdle d -80°C. Le jour de 
rexp6rience, on decongdle le tissu & +4°C dans 33 volumes de tampon Hep£s- 
NaOH 50 mM (pH=7,4 d 20°C) et on l'homog§n6ise £ I'aide d'un broyeur 
Polytron®. On centrifuge l'homog6nat pendant 10 minutes a 48000xg, on 
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recup6re le culot, on le remet en suspension et on le centrifuge de nouveau dans 
les m§mes conditions. On suspend le culot final dans du tampon Hepes-NaOH 
(30 mg de tissu frais/mL). Cette suspension membranaire est utilis6e telle quelle. 
On incube 100 pL de la suspension membranaire a 0°C pendant 120 minutes, 
5 en presence de 0,1 nM de [ 3 H]GR1 13808 (activity spectfique : 80-85 Ci/mmol), 
dans un volume final de 1 mL de tampon Hep£s-NaOH (50 mM, pH = 7,4), en 
Tabsence ou en pr6sence du compost d tester. On arrete flncubation par 
filtration sur filtres Whatman GF/B®, pr6alablement traites avec de la 
polyethyldneimine 0,1 %, on rince chaque tube par 4mL de tampon d 0°C et on 
10 filtre de nouveau. On mesure la radioactivity retenue sur les filtres, par 
scintigraphie liquide. On determine la liaison non sp§cifique en presence de 
s6rotonine 30 pM. 

La liaison sp6cifique repr6sente 90 % de la radioactivity totale r6cup6r6e sur le 
filtre. 

15 

Pour chaque concentration de compost 6tudi6, on determine le pourcentage 
d'inhibition de la liaison sp6cifique du pHJGR1 18808 puis la concentration du 
compost testy qui inhibe 50 % de la liaison sp6cifique (CI50). 

20 Les Clgo des composes de invention se situent entre 0,1 et 350 nM. 

Enfin, les composes de Tinvention ont ete 6tudi6s quant & leurs effets 
antagonistes vis-a-vis des r6cepteurs 5-HT 4 dans Toesophage de rat. 
On utilise des rats m3les Sprague-Dawley pesant de 300 d 450 g. On preteve 

25 rapidement un fragment d'environ 1 ,5 cm de la partie terminate de I'oesophage, 
on §limine la couche musculaire, on ouvre longitudinalement la tunique 
muqueuse musculaire interne, on la monte dans une cuve d organe isote 
contenant une solution de Krebs-Henseleit d 32°C oxyg6n6e par un courant 
carbog6ne (95 % 0 2 et 5% C0 2 ), et on la connecte £ un transducteur 

30 isom6trique sous une tension basale de 0,5 g. 

Les composes sont etudi6s d une concentration de 1 pM. On mesure leur 
capacity a deplacer la relaxation introduite par la 5-HT (& des concentrations de 
0,1 nM) du tissu oesophagien prycontracty d la substance P 1pM. 

35 Les composys de invention sont actifs dans ce test. 
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Les r^sultats des tests biologiques montrent que les compos6s de I'invention 
sont des antagonistes des r£cepteurs muscariniques M 3 et s6rotoninergiques 5- 
HT 4 . 

5 Ainsi la pr6sente invention a 6galement pour objet un m6dicament caractSrise en 
ce qu'il comprend au moins un compose de I'invention tels que ceux d6crits ci- 
dessus. 

L'implication de risoforme 2D6 des cytochromes humains (CYP2D6) dans le 
10 metabolisme microsomal des composes de invention a 6t6 6valu6e apres 
determination de la biotransformation des composes en I'absence ou presence 
d'un inhibiteur sp6cifique du CYP2D6 apr6s incubation avec des microsomes 
humains. 

Les composes de Tinvention sont incubes d la concentration de 1pM (dans du 
15 tampon phosphate, pH7,4) avec des microsomes humains (pool de biopsies 
humaines, 6 donneurs, 0,5, 1 ou 2 mg de prolines / mL) en pr6sence d'un 
systerne r6g6n§rateur d'6quivalents r6duits (NADP, 3mM ; MgS0 4l 10mM ; G-6- 
P, 60mM, UDPGA, 8,6mM) & 37°C et en prSsence ou non de quinidine (3pM) 
(d'aprds : M.BOURIE, V.MEUNIER, Y.BERGER, G.FABRE, Cytochrome P450 
20 isoform inhibitors as a tool for the investigation of metabolic reactions catalysed 
by human liver microsomes, Journal of Pharmacology and Experimental 
Therapeutics, 1995, Vol. 277, n°1, p321-336.) dans un volume total de 1mL Une 
aliquote du milieu d'incubation (100pl) est pr6lev6e d differents temps compris 
entre 0 et 20 minutes apr6s le debut de I'incubation ; la reaction est stoppge par 
25 I'addition de 100pL d'acetonitrile. Apr6s centrifugation et reprise, le surnageant 
est ensuite analyst en LC/MS. Le compost inchang§ est dos6 en utilisant une 
gamme d'6talonnage exteme trait6e dans les m§mes conditions que les 
incubations. 

Les r6sultats sont exprim6s en pourcentage duplication du CYP2D6 dans la 
30 biotransformation des composes. 

L'implication du CYP2D6 humain dans le mStabolisme oxydatif microsomal des 
composes de I'invention est faible. 

lis peuvent done etre utilises dans le traitement des pathologies ou un 
35 antagoniste des r6cepteurs 5-HT 4 et M 3 apporte un benefice th6rapeutique. Par 
exemple, ils peuvent etre utilises dans le traitement du syndrome du colon 
irritable, des troubles de la memoire; de ('obstruction des voies adriennes et des 
instabilit6s vesicates, en particulier I'incontinence urinaire d'urgence. 
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Utilisation des composes selon Tinvention pour la preparation d'un medicament 
destine a traiter les pathologies ci-dessus mentionn6es fait partie integrante de 
Tinvention. 

5 Selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention concerne des compositions 
pharmaceutiques renfermant en tant que principe actif, un compose selon 
Tinvention. 

Ainsi, ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'un 
10 compose selon Tinvention ou d'un sel, N-oxyde ou hydrate pharmaceutiquement 
acceptable de celui-ci, et un ou plusieurs excipients pharmaceutiques 
convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
15 d'administration souhaite. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la pr6sente invention pour 
Tadministration orale, sublingual, sous-cutan6e, intramusculaire, intra-veineuse, 
topique, intratracheal, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif de 

20 formule (I) ci-dessus son sel ou hydrate 6ventuel, peut §tre administre sous 
forme unitaire d'administration, en melange avec des excipients 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains pour la 
prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes 
unitaires d'administration appropri6es comprennent les formes par voie orale 

25 telles que les comprimes, les geiules, les poudres, les granules et les solutions 
ou suspensions orales, les formes d'administration sublingual, buccale, 
intratracheale, intranasale, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire ou intraveineuse et les formes d'administration rectale ou 
vaginale. Pour Tapplication topique, on peut utiliser les composes selon 

30 Tinvention dans des cremes, pommades ou lotions. 

Afin d'obtenir Teffet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe 
actif peut varier entre 0,1 mg et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. Bien 
que ces dosages soient des exemples de situation moyenne, il peut y avoir des 
35 cas particuliers ou des dosages plus 6lev6s ou plus faibles sont appropries, de 
tels dosages appartiennent 6galement £ Tinvention. Selon la pratique habituelle, 
le dosage approprie d chaque patient est determine par le m6decin selon le 
mode d'administration, le poids et la reponse dudit patient. 
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Chaque dose unitaire peut contenir de 0,1 d 1000 mg, de preference de 0,1 a 
500 mg, de principe actif en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiques. Cette dose unitaire peut etre administr6e 13 5 fois par jour de 
fagon a administrer un dosage journalier de 0,5 d 5000 mg, de pr6f6rence de 0,5 
5 a 2500 mg. 

Par exemple, lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de 
comprim6s, on melange Pingr6dient actif principal avec un excipient 
pharmaceutique, tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de 
10 magn6sium, le talc, la gomme arabique ou analqgues^n peut enro^ r -^s 



comprim6s peuvent 6tre r6alis6s par diff6rentes techniques, compression 
directe, granulation sdche, granulation humide ou fusion d chaud. 

15 Selon un deuxteme exemple, on obtient une pr6paration en g§lules en 

melangeant I'ingr6dient actif avec un diluant et en versant le melange obtenu 
dans des g6lules modes ou dures. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, des 
20 solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui 

contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement 
compatibles, par exemple le propylene glycol ou le butyldne glycol. 

La pr6sente invention selon un autre de ses aspects, concerne 6galement une 
25 methode de traitement des pathologies ci-dessus indiqu6es qui comprend 
1'administration d'un compost selon I'invention ou un de ses sels, N-oxydes ou 
hydrates. 




d'autres matferSS: Les 
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1. Compos6 de formule (I) : 




dans laquelle, R1 est un groupe de formule CnHxFy oil 
n = 1 ou 2, x = 0 d 3, y = 1 d 5 et x+y = 2n+1 et 

R2 repr£sente un hydrog6ne, un groupe C M alkyle ou un atome d'halog&ne, 
10 R repr6sente un groupe C 2 ^ alk6nyle, ph6nyle, naphtyle, thi6nyle, furyle, 

pyrrolyle, pyridyle, imidazolyle ou thiazolyle, 6ventuellement substitu6 par un, 
deux ou trois groupes R4 ; 

R3, pr6sent une, deux ou trois fois sur le ph6nyle, et R4 repr6sentent, 
indSpendamment les uns des autres, un atome d'hydrogSne, un atome 
15 d'halogdne, un groupe alkyle, hydroxy, C M alcoxy, cyano, nitro, perfluoro- 
alkyle, amino, 0-( C 1 . 2 alkyl)-NH 2 , S0 2 NH 2 ou hydroxym6thyle, et ses sels, 
N-oxydes et hydrates. 

2. Compos6 selon la revendication 1, caracterise en ce que : 
20 * R2 repr^sente un atome d'hydrog6ne ou d'halog6ne et/ou 

* R3 repr6sente un atome d'hydrogene, d'halog6ne, un hydroxy ou un groupe 
C M alkoxy et/ou 

* R4 repr6sente un atome d'hydrog6ne, un hydroxy, un C 1M alkyle ou un 
groupe C M alkoxy. 

25 

3. Compos6 selon revendication 1 ou 2, caract6ris6 en ce que : 
* R1 repr6sente un groupe CF 3 , C 2 F 5 ou CF 2 H. 

4. Compose selon la revendication 1 caracteris6 en ce qu'il consiste en le : 
30 1 -(phenylmethyl)-4-[[[1 -ph6nyl-4-(trifluoromethyl)- 1 W-imidazol-2- 

yl]oxy]m§thyl]pip6ridine; 

1 -[(3-m6thoxyph6ny l)methyl]-4-[[[1 -ph6nyl-4-(trifluorom6thyl)-fH-imidazol-2- 
yl]oxy]m6thyl] pip6ridine; 
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3- [[4-[[[1-ph6nyl^(trifluoro 
yi]methyl]ph6nol; 

4- [[[1-(2-fIuoroph6nyl)-4-(tri^^^ 
(phenylm6thyl)pip6ridine; 
4-[[[1-(2-fluoroph6nylM-(tri^^ 
m6thoxyph6nyl)m6thyl]pip6ridine; 

3-[[4-[[[1-(2-fluoroph6nylH-(trifluorom6thyl)-fH-imidazol-2- 
yI]oxy]m6thyl]pip6ridin-1-yl]methyl]ph6nol; 

1 -[(3-m6thoxyph6nyl)methy l]-4-[[[1 -(3-m6thoxyphenyl)-4-(trifluoromethyl)- fH- 
imidazol-2-yl]oxy]m6thyl]pip6ridine; 

3- [2-[[H(3-hydroxyph§nyl)m6%^^ 
imidazol-1-yl]ph6nol; 

4- [[[1 -(3-methoxyph6nyl)-4-(trifluorom§thyl)- 1 H-imidazol-2-yl]oxy]m6thyl]-1 - 
(ph6nylm6thyl)piperidine; 

3-[2-[[1-(ph6nylm6thyl)pip6ri^ 
yl]ph6nol; 

3-[[4-[[[5-chlorch1-p^ 
yl]oxy]methyl]pip6ridin-1 -yl]m§thyl]ph6nol; 

3- [[4-[[[5-chloro-H^ 

yl]oxy]m6thyl]pip6ridin-1-yl]m6thyl]ph6nol; 

4- [[[5-ch!oro-1-(2-fluoroph6^ 
(ph6nylm6thyl)pip6ridine; 
3-[5-chloro-2-[[1-(ph6nylm6t^ 
imidazol-1 -yljphenol; 

3- [5-chIoro-2-[[1-[(3-hydroxyph6nyO 
(trifluorom6thyl)-fH-imidazol-1-yl]ph6nol; 

4- [[[4-(pentafluoroethyl)-1-ph6^^ 
(ph6nylm6thyl)pip6ridine; 
4-[[[4-(difluorom6thyl)-1^ 
(ph6nylm6thyl)pip6ridine; 
4-[[[4-(difluorom6thyl)-1-^ 
(ph6nylm6thyl)pip6ridine; 

3- [4-[[[4-(difluoro 

yl]m6thyl]ph6nol; 

4- [[[5-chloro-1^h6nyl-4-tri^^ 
(ph6nylm6thyl)pip6ridine; 
3-[4-[[[4-(difluorom<^ 
yl)oxy]m6thyl]pip6ridin-1 -yl]m6thyl]ph6nol; 
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4-[[[4-trifluorom§thyl-1 -phenyl- 7H-imidazol-2-yl)oxy]methyl]-1-(2- 
fluorophenylm6thyl)pip6ridine; 

4-[[[44rifluorom6thyl-1-ph6nyl-W-imidazol-2-yl)oxy]methyO 
fluorophenylm6thyl)pip6ridine; 

4-[[[4-trifluorom6thyl-1 -phenyl- tH-imidazol-2-yl)oxy]m6thyl]-1-(3- 
m6thylph6nylm6thyl)pip6ridine; 

4-[[[4-trifluorom6thyl-1 -ph6nyl- 1 H-imidazol-2-yl)oxyJm6thyl]-1 -(3- 

chloroph6nylm6thyl)pip6ridine; 

2-[4-[[[4-(trifluoromethyO 

yl]m6thyl]phenol; 

4-[4-[[[4-(trifluorom6thyl)-1 -phenyl- 1 H-imidazol-2-yl)oxy]m6thyl]pip6ridin-1 - 

yl]m6thyl]phenol; 

4-[[[4-(difluorom6thyl)-^^ 

(ph6nylm6thyl)pip6ridine; 

4-[[[4-trifluoromethyM 

thi6nylm6thyl)pip6ridine; 

4-[[[44rifluoromethyM -phenyl- W-imidazol^-yOoxylmethyll-I^S- 
thienylm6thyl)pip6ridine; 

4-[[[4-trifluorom6thyl-1 -ph6nyl- W-imidazol-2-yl)oxy]m6thyl]-1-(4-m6thylpent-3- 

6n-1-yl)pip6ridine; ou 

4-[[[4-(difluorom6thyl)-^ 

pyridinylm6thyl)pip6ridine. 

5. Compos6 de formule (VII) 



dans laquelle R1, R2 et R3 sont tels que definis dans la revendication 1. 




(VII) 
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6. compos6 de formule (VI) 




dans laquelle R1 , R2 et R3 sont tels que d6finis dans la revendication 1 . 

5 

7, Compose de formule (XIV) 




(XIV) 

dans laquelle R2 et R3 sont tels que d6finis dans la revendication 1. 
10 8. Compos§ de formule (XIII) 




dans laquelle R2 et R3 sont tels que d6finis dans la revendication 1 . 

9. Proc6d6 de pr6paration d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque 
15 des revendications 13 4 dans lequel on fait rSagir un compost de formule (VII) 
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dans laquelle R1, R2 et R3 sont tels que definis dans la revendication 1, avec un 
compose de formule (VIII) 



dans laquelle R est tel que definis dans la revendication 1. 

10. Medicament caracterise en ce qu'il comprend au moins un compose selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 4. 

11. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un compose 
de formule (I) selon Tune des revendications 1, 2, 3 ou 4 en association avec un 
ou plusieurs excipients pharmaceutiquements acceptables. 

12. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1, 2, 3 ou 4 pour la preparation d'un m6dicament destine a traiter 
une pathologie ou un antagonists des recepteurs 5HT 4 et M 3 apporte un benefice 
Mrapeutique. 

13. Utilisation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 1 caracterisee 
en ce que la pathologie consiste en le traitement du syndrome du colon irritable, 
des troubles de la memoire, de ('obstruction des voies aeriennes et des 
instabilites vesicates. 

14. Utilisation selon la revendication 12, caracterise en ce que I'instabilite 
vesicate est I'incontinence urinaire d'urgence. 
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